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小聚碱的抗病原生物作用研究进展
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摘要 小桨碱又名黄连素
,

具有非常广泛的药理活性
,

但其准确 的作用靶点至今不 清
。

本文主要综述其抗病

毒作用
、

杭细菌作用
、

抗真菌作用及其作用的构效关系和分子机制
,

对揭示 生命现象的本质
,

发现新药靶
,

汽具

有重要意义
,

也为小梁碱的结构优化改造和应用研究提供新的线索
。
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小聚碱
,

又名黄连素
,

是中药黄连
、

黄柏根茎中的主要成分
,

另在小聚科
、

婴粟科
、

芸香

科
、

防己科
、

鼠李科等植物中也广泛存在
。

小梁碱属

季钱型异哇琳类生物碱
,

口服难吸收
,

过去临床上主

要用于治疗肠道感染和细菌性痢疾
,

现在还发现小

璧碱具有抗心律失常
、

扩张冠状血管
、

降血脂
、

降血

糖
、

抗肿瘤和抗血小板聚集
、

抗骨质疏松
、

抗精神分

裂等药理作用川
。

小聚碱具有如此广泛 的生物学

活性
,

但其主要作用靶点可能只是一个而且至今不

清
,

深入认识小聚碱的作用机制
,

对揭示生物现象的

本质
,

发现新药靶点都具有重要意义
。

本文从最简

单的病原生物人手
,

综述小巢碱抗病原生物的作用

及作用机制
,

为小巢碱的结构优化改造和应用研究

提供新的线索
。

录酶抑制的抗病毒作用机制
。

另有综述川 提到
,

小

案碱衍生物有抗单纯疤疹病毒的作用 小聚碱能在

病毒侵人宿主细胞后到病毒 复制前起作用
,

抑

制人巨细胞病毒的复制
。

小聚碱的抗病毒作用

杨柳萌等〔’〕研究了小粟碱
、

己基小聚碱
、

巴马汀 和 己基 巴 马汀
一

种小聚碱类化合物对
一

的作用
,

发现小聚碱具有较强的体外抑制
一

重

组逆转录酶活性
,

为 林岁
,

己基的引入

导致小粟碱对
一

重组逆转录酶的抑制活性消

失
。

巴马汀和己基巴马汀也得到类似的结果
。

小聚

碱对
一

感染诱导 细胞形成合胞体的抑

制作用呈现出量效关系
,

其
,

是 林岁
,

而

己基小聚碱则具有较低的 、 ,

数值是 林岁
。

结果提示
,

位引人 己基后的己基小聚碱和

己基巴马汀对重组
一

逆转录酶的抑制活性消

失
,

但对
一

感染细胞的保护作用增强
,

同时也增

加 了细胞毒性作用
,

说明小聚碱类化合物有非逆转
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小聚碱的抗细菌作用

小聚碱常用于 口服治疗轻度肠道细菌感染
,

报

道〔’〕认为对革兰氏阴性杆菌
、

葡萄球菌
、

链球菌
、

肺

炎球菌等有较强抗菌活性
,

并且表现为低浓度抗菌
,

高浓度杀菌
。

魏常志等 〕研究发现
,

小聚碱对常见

致病菌的抗菌作用 由强到弱依次为金黄色葡萄球

菌
、

鲍氏志贺菌 型
、

福氏志贺菌 型
、

痢疾志贺菌

型
、

痢疾志贺菌 型
,

而对宋氏志贺菌则没有抗菌

效果
。

采用琼脂平板稀释法仁’〕做药敏实验发现
,

小

梁碱对金黄色葡萄球菌的 。是 林岁
,

对表

皮葡萄球菌的 是 卜『
,

对伤寒沙门菌的
、是 林岁

,

对福 氏志贺菌的 , 是

卜岁
,

对粪肠球菌
、

肺炎克雷伯菌
、

阴沟肠杆菌
、

宋

氏志贺菌等的 , 是 林岁
。

小聚碱的体

外抗菌作用总体说较弱
,

与其较好的体内效果不相

符
,

提示小聚碱对人体可能有其他有利的作用
。

在新近的论述 中提到
,

小粟碱对结核杆菌也

有较好的抗菌活性
, 林岁 的小聚碱对结核杆

菌标准株作用 小时
,

几乎能杀死所有结核菌 同

样条件下 林岁 的小梁碱能杀死大部分结核杆

菌 林 的小梁碱仅对结核杆菌的早期生长有

弱的抑制作用
。

体内实验证实
,

中药黄连对豚鼠实

验性结核病有一定疗效
,

为小梁碱的抗结核应用提

供了实验依据
。

吴静等扛’〕采用液体倍 比稀释法测定黄连和盐

酸小聚碱对幽门螺杆菌的最低抑菌浓度
,

发

现黄连的 酒精提取物为 『
,

盐酸小

聚碱为 岁
,

可见其体外抗幽门螺杆菌的作用
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也很弱
。

焦杰等
‘ 〕将 例病人分为两组

,

一组用奥

美拉哇
、

阿莫西林联合盐酸小聚碱治疗
,

另一组用奥

美拉哇
、

阿莫西林联合克拉霉素治疗
,

连续治疗

后
,

两组的幽门螺杆菌根除率都达到 以上
,

没

有显著差异
。

说明联合用药时
,

小聚碱体内有良好

的根除幽门螺杆菌作用
。

分析其抗菌作用的构效关系〔’
发现

,

芳环

中带正电荷的季钱结构
,

位取代基亲脂性的增强
,

、

位上烷基链的增长
, 、

位上的亚甲二氧基以

及 位的卤素取代均能增强小聚碱类化合物的抗

菌活性
。

小聚碱的抗真菌作用

小聚碱的抗真菌作用研究较少
,

徐薇 〕等观察

了小粟碱对皮肤癣菌的抑制作用
,

发现体外小巢碱

对红色毛癣菌
、

须癣毛癣菌和絮状表皮癣菌的

值均为 林酬
,

对羊毛状小抱子菌的 值为
林岁

,

而对念珠菌属无 明显 的抑制作用
。

小

聚碱外用对皮肤感染须癣毛癣菌的大鼠也有较好的

治疗作用
。

等 〔‘。 〕采用平板法和微量液基稀

释实验发现
,

小梁碱 一 林酬 与氟康哇合用
,

对

株临床耐氟康哩的白念珠菌有很好的协同抗真

菌作用
,

提示小聚碱虽然本身的抗真菌活性不强
,

但

与哇类药物合用有很好的协同抗耐药真菌作用
,

有

潜在的应用价值
。

小巢碱的作用机制

小璧碱的药理作用非常广泛
,

但目前对其作用

分子机制的认识还很肤浅
。

等 川 在研究小

璧碱的降胆固醇作用机制时发现
,

小聚碱通过增强

受体 的稳定性
,

增加 受体的表达
,

发挥降胆固醇作用
。

也有研究提示
,

小粟碱能抑制

核转录因子
一

或
一

的转录活性
,

从而调控

基因的表达
,

产生药理活性
。

研究小璧碱的抗抑郁

作用 ’ 〕发现
,

小璧碱能影响 精胺酸
一 一

信

号通路
,

进而升高脑组织中生物胺类物质的含量
。

杨警等 ” 在综述小聚碱抗肿瘤作用机制时提到
,

小

璧碱具有阻滞细胞周期
、

诱导细胞分化
、

抑制拓扑异

构酶 活性
、

诱导细胞凋亡
、

降低线粒体膜电位等作

用
,

在体 内外都产生抗肿瘤作用
。

等〔”了发

现
,

小聚碱体外能使人 胃癌细胞 一 产生的活

性氧增多
,

同时下调金属基质蛋白酶
、 、

的表达
,

产生抗癌作用
。

在抗病原生物方面
,

尽管有人 ” 〕提到
,

小巢碱

是金黄色葡萄球菌多药耐药泵底物
,

能影响细胞对

药物的外转运功能
,

产生抗细菌作用
。

但我们研究

其抗耐药真菌的作用机制时发现
,

小粟碱不影响真

菌细胞对若丹明 的外转运功能
,

但能使白念珠

菌细胞周期阻滞于 期
,

促进细胞内源性活性氧产

生
,

干扰麦角幽醇的生物合成通路
,

下调多种外转运

蛋白编码基 因的表达 如 一 ”
、

一
、 、

孔
、

等
。

超微结构显示
,

小栗碱还能促使

白念珠菌细胞内囊泡产生
。

上述机制研究仍未揭示

小聚碱的作用靶点
,

但李波等川 在综述中提到
,

小

聚碱的部分结构能嵌入到 双螺旋中
,

作用力以

静电力为主
,

这种结合是否具有序列选择性尚存在

争议
。

也有研究显示小聚碱与双链 只有微弱

的亲和性
,

但小聚碱二聚体与 双链有更强的结

合能力
。

结语

小聚碱具有非常广泛的药理学活性
,

对机体能

产生抗心律失常
、

扩张冠状血管
、

降血脂
、

降血糖
、

抗

肿瘤和抗血小板聚集
、

抗骨质疏松
、

抗精神分裂等有

益的作用
,

对多种病原生物还有良好的抗性
,

如虐原

虫
、

真菌
、

细菌 包括结核杆菌
、

幽门螺杆菌等
、

病

毒等
。

目前已有很多关于小聚碱作用机制的研究
,

但其确切的作用靶点现在仍不清楚
。

深人研究小桨

碱药理作用的构效关系
,

探索其作用的分子靶点
,

对

揭示生命现象的本质
,

研发新的治疗药物都具有重

要意义
。
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临床资料

患者
,

男
,

岁
。

因阵发性心慌
,

胸闷于

年 月 日到我院
。

既往有冠心病史
、

右肾癌切除

史
。

医嘱给予葛根素注射液 加人 氯

化钠注射液 静脉滴注
,

次
,

共
。

输

液至第 月 日 出现全身发冷
、

发热
,

未经任

何治疗后 自行缓解
,

第 月 日 时 分患

者输液约 再次出现全身发冷
、

出汗
,

主诉全

身不适
,

即刻停止输液
。

查体 体温 ℃
,

神清
,

巩膜黄染
,

呼 吸 次
,

二 ,

双肺呼吸音粗
,

未闻及干湿性

哆音
,

次 而
,

腹软
,

无压痛
,

四肢冰冷
,

全身

皮肤可见散在痕斑
,

未见出血点
,

双下肢不肿
。

心

电图示窦性心律
,

完全左
,

部分
一

改变
。

给予吸

氧
,

扩血管
,

抗凝
,

扩冠等治疗
。

患者自述 日出

现酱油样 血尿
。

血常 规示
,

, ” 、 ,

血生化示
,

,

珊 卜 尿常规示
, ,

, , 一 ,

尿含铁血

黄素试验
一 ,

网织红细胞计数 加
。

尿常规尿胆

红素
一 ,

尿爱迪氏计数 ” ,

几
。

请血液科会诊
,

诊断为葛根素

注射液所致急性血管内溶血伴肝损害
。

停用葛根

素
,

给予 碳酸氢钠注射液 静滴
,

次
,

连用二天 地塞米松注射液 静滴
,

以后减至每

作者简介 李蔚 灾议
一 ,

女
,

主管药师
一

巧 。

天
,

连用 二天 低分子右旋糖昔注射液
,

次
,

静滴治疗
。

口服右旋糖配铁片
,

次

叶酸片
,

次 维生素 注射液 林 肌

注
,

次 周
。

维生素 片
,

维生素 片
,

葡醛内醋

片等药物口服保护肝
、

肾功能
。

后 月 日

患者自觉症状改善
,

但仍感乏力
,

全身皮肤肤色正

常
,

血生化示
, ,

林 尿色已清
,

尿常规示
,

切
,

, 一 , 一 , ,

血常规示
, , ,

, ,

功
,

抗菌素人球

蛋白试验直接
、

间接均为阴性
,

第 患者情况 良

好
,

要求出院
,

医嘱继续口服保肝药
,

定期复查
。

讨论

葛根素的化学名为
, 一

二轻基
一 一 一

葡萄糖

异黄酮
,

是临床常用的血管扩张药
,

对冠状动脉和脑

血管有扩张作用
,

并有降低血管阻力
,

增加冠脉血流

及改善微循环的作用
。

药物在体内的分布以肝
、

肾
、

心脏及血浆中较高
,

并可通过血脑屏障
。

近年来
,

国

内文献对葛根素在正常用法
、

用量范围内使用下而

出现的发热 体温多骤然升高 一 ℃
、

皮

疹
、

急性左心衰及过敏性休克等病例已 见报道
’

气
江乐盛〔’〕

、

刘理燕 ’〕还分别报道其致死的案例
。

急

性血管内溶血是葛根素所致的严重不 良反应
,

也是

导致肾损害的原因
,

其不 良反应与其个人体质有关
,

属 型变态反应
。
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